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Sterling Drug Inc., New York, N.T. / U.S.A. 


N_(2- und 3-Pyridyl)-1-polymethyleniminothiocarboxamide. 


Die Erfindung betrifft N-(2- und 3-Pyridyl)-1-polymethylenimino- 
thiocarboxamide, welche als Anthelmintika wertvoll sind und wel- 
che die Formeln la und lb aufweisen 


X" 


_{CH 2 ) n 



s 

II 

NHC-N 
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worin X Wasserstoff, Brom, niedrig-Alkyl oder niedrig-Alkoxy; X' 
Wasserstoff, Brom, Chlor oder niedrig-Alkyl"; X' ' Wasserstoff oder 
Brom; X' 1 ' Wasserstoff oder niedrig-Alkoxy; R Wasserstoff, nie- 
drig-Alkyl oder Hydroxymethyl ; R' Wasserstoff oder niedrig-Alkyl; 
und n die Zahlen 1 oder 2 bedeuten. 

Besonders bevorzugte Verbindungen im Rahmen der vorliegenden Er- 
findung sind diejenigen der Formel la, worin X Wasserstoff oder 
niedrig-Alkyl; und X" Wasserstoff bedeuten und X', R, R* und n 
die vorstehende Bedeutung haben und ferner diejenigen der Formel 
lb, worin X niedrig-Alkoxy; sowohl X' als auch X' » • Wasserstoff; 
und sowohl R und R' niedrig-Alkyl bedeuten; und n die Zahl 2 dar- 
stellt. 

Der Einfachheit halber werden im folgenden die Verbindungen der 
Formeln la und lb als Verbindungen der Formel I mit der folgen- 
den zusammengef aBten allgemeinen Formel bezeicb.net : 


Die Ausdrucke "niedrig-Alkyl" und. "niedrig-Alkoxy" , wxe sie hxer 
.gesattxgte . 

verwendet werden, bedeuten/emwertige alipnatiscne Reste em- 
schlieBlich geradkettigen oder verzweigten Resten rait 1 bis 4- 
Kohlenstof f atomen , wie z.B. (ohne darauf beschrankt zu sein) Me- 
thyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sek.-Butyl, Isobutyl, Meth- 
oxy, ithoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy und ahnliches. 

Die Verbindungen der Formel I werden durch Umsetzung eines 2- oder 
3-Pyridylisothiocyanats der Formel II mit einem geeigneten Polyme- 
thylenimin der Formel III hergestellt. Die Reaktion wird wie folgt 
dargestellt : 



R 


I 


£098 1 2/ 1 705 


- 3 - 


2343787 



i 


ii in 


worin X, X 1 , X* • , X* ' 1 , R, R 1 und n die vorstehende Bedeutung ha- 
ben und worin die Formel II so zu verstehen ist, da£ sie eine zu- 
saramengesetzte bzw. zusammengef afite ailgemeine Formel fur Verbin- 
dungen der folgenden Formeln Ila und lib darstellt 



Ha lib 

Die Reaktion v/ird. in einem aprotischen, unter den Reaktionsbedin- 
gungen inerten organischen Losungsmittel, z.B. in Diathylather , 
Hexan, Benzol, Toluol, Xylol und ahnlichem durchgefiibrt. Bevorzug- 
te Losungsmittel sind Diathylather, Hexan und Toluol. Die Reaktion 
findet im allgeroeinen bei Zimmertenperatur statt, jedoefc kann ge- 
wunschtenfalls. die Reaktion durch Srhitzen des Gemisches auf den 
Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels beschleunigt werden- 

Die Isothiocyanate der Eornel II werden ihrerseits dadurch herge- 
stellt, daB man bei einer Temperatur xrn Eereich von 0 bis 40 C 
ein geeignetes 2- oder 3-Pyridylanin der Formel IV mit Thiophos- 
gen, vorsugsweise in Gegenwart eines Saureakzeptors umsetzt. Die 
Reaktion v/ird durch die folgende Gleichung dargestellt: 


4098 12/1205 



worin X, X', X" und X"' die vorstehende Bedeutung haben und wo- 
rln die Formel IV so zu verstehen ist, daB sie eine zusammengefafl- 
te allgemeine Formel der Verbindungen der Formeln IVa und IVb dar- 



IVa . IVb 

Die Reaktion wird in einem organischen, unter den Reaktionsbedin- 
gungen inerten Losungsmittel, z.B. in Chloroform, Methylenchlorid, 
Athylendichlorid, Benzol, Toluol, Xylol, Athylacetat, Hexan und 
ahnlichem durchgefuhrt. Ein bevorzugtes Losungsmittel ist Methy- 
lendichlorid und ein bevorzugter Saureakzeptor ist ein Alkaliroe- 
tallbicarbonat, z.B. Natriumbiearbonat oder ein Erdalkalicarbonat ,' 
z.B. Calciumcarbonat. 

Alternativ konnen die 2- und 3-Pyridylisothiocyanate der Formel II 
nach dem Verfahren von Jochims, Ber. 101 , 1751, (1968) hergestellt 
werden, wbbei ein 2- oder 3-Pyridylamin mit Kohlenstof fdisulf id 
und Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart einer starken Base, z.B. 
eines Tri-niedrig-alkylanins, wie Triathylamin und bei einer Tem- 
peratur unterhalb 0°C umgesetzt wird, v/obei das entsprechende 2- 
oder 3-Pyridylisothiocyanat und NjH'-Dicyclohexylthioharnstoff ent- 
stehen. Das Verfahren wird durch die folgende Reaktionsfolge wie- 
dergegeben : 
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SH 


Py-NH 2 + CS 2 


SH 


Py-NH-C=S + Cyc~N=C=N-Cyc 


Cyc-NH-C=N-Cyc 


i- Py-NH-C=S 
Py-NCS + Cyc-NH-C-NH-Cyc - 



worin Py eine 2- oder 3-Pyridyl- (oder substituierte 2- oder 3- 
Pyridyl-)gruppe darstellt und Cyc die Cyclohexylgruppe bedeutet. 

Ein anderes Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- 
mel I umfafit die Umsetzung eines geeigneten Polymethylenimins der 
Formel III mit einem Mol Equivalent Thiophosgen in Gegenwart eines 
Saureakzeptors, z.B. eines Alkalimetallcarbonats in einem inerten 
organischen Losungsmittel, z.B. Benzol, Toluol oder Athylendichlo- 
rid und die Umsetzung des erhaltenen N-Polymethyleniminothiocarbo- 
nylchlorids mit einem geeigneten 2- oder 3-Pyridylamin der Formel IV 
unter Anwendung derselben Bedingungen, wie sie fur die Herstellung 
des N-Polymethyleniminothiocarbonylchlorids der Eormel Ilia ver- 
v/endet wurden. Das Verfahren wird durch die folgende Reaktionsfol- 
ge wiedergegeben: 


H-1I 



III 


Ilia 



I 


R 
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worin X, X', X 11 , X 1 ' 1 , R, R' und n die vorstehende Bedeutung ha- 
ben. 1 ,1-Bis-polymethyleniroinothiocarboxamide der Formel VII wer- 
den durch die erste Stufe der vorstehenden Eeaktion erhalten,wenn 
zwei Molaquivalente eines Polymethylenimins der Formel III mit ei- 
nem Molaquivalent Thiophosgen umgesetzt werden. Han kann dann die 
Verbindungen der Formel I durch eine Disproportionierungsreaktion 
zwischen einem geeigneten 2- oder 5-Pyridylatrrin der Formel IV und 
dem 1 ,-1-Bis-polymethyleniminothiocarboxaraid der Formel VII her- 
stellen. Die Reaktion wird in einem inerten organischen Losungs- 
mittel, z.B. Methanol, Athanol oder Aceton durchgefiihrt. Das Ver- 
fahren wird durch die folgende Reaktionsfolge wiedergegeben: 


R R S R 



IV 

worin X, X 1 , X", X 1 '', R, R* und n die vorstehende Bedeutung ha- 
ben. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For- 
mel I umfaBt die Umsetzung der entsprechenden Carboxamide der For- 
mel Ic mit Phosphorpentasulfid in einem inerten organischen Lo- 
sungsmittel , z.B. Benzol, Toluol oder Xylol. Die Carboxamide ihrer- 
seits werden nach demselben Verfahren, das zur Eerstellung der Thio- 
carboxamide verwendet wird, hergestellt, d.h. durch Umsetzung ei- 
nes 2- oder 3-Pyridylisocyanats der Formel lie mit. einem geeigne- 
ten Polymethylenimin der Formel III. Das Verfahren wird durch die 
folgende Reaktionsfolge wiedergegeben: 
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R 



_ R» 
II© III 


R 



I 


worin X, X', X", X''', R, R' und n die vorstehende Bedeutung ha- 
ben. 

Die vorstehenden Verfahren bedienen sich eines allgemeinen Verfah- 
rens, v/elches die ^Condensation entweder eines Pyridylamins der Fop- 
mel IVa oder IVb oder eines Polymethylenimins der Pormel III mit 
Thiophosgen oder Phosgen und die 'Umsetzung der erhaltenen Verbin- 
dung mit der anderen der ersterwahnten beiden Verbindungen, und 
die Urawandlung eines von der Eeaktion nit Phosgen abgeleiteten 
Carboxamids in das entsprechende Thiocarboxamid durch die Verwen- 
dung von Phosphorpentasulfid umfaBt. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Por- 
mel I umfaBt die Umsetzung eines geeigneten 2- oder 3-Pyridylamins 
der Pormel IV rait Kohlenstof fdisulfid in Gegenv/art eines Alkaline- 
tallcarbonats in einera inerten organischen Losungsiaittel, z.B. Ace- 
ton, Sthanol oder Kethanol nit anschlieSender direkter Behandltmg 
des erhaltenen Alkalimetall>-2- oder -3-pyridylaminpdithiocarbainats 
der Formel V mit einera niedrig-Alkylhalogenid und die Umsetzung 
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des erhaltenen 2- oder 3-Pyridylamino-niedrig-alkyl-dithiocarba- 
mats der Formel VI mit einem geeigneten Polymethylenimin der For- 
mel III. Letztere Eeaktion wird vorzugsweise in einem inerten Eo- 
sungsmittel, z.B. Aceton oder einem niedrig-Alkanol durchgefuhrt. 
Das Verf ahren wird durch die folgende Reaktionsfolge wiedergege- 
ben: 


X— 
X»- 
X"- 

x*« 


-NH 2 


, x- 

X»- 
X"- 
X'« 


X — 
x»— 

X"~ 
X"" 


-HHC-S w Me 


I 


-j| -X-KHC-S-R" 


vi + H-ir 


X 


-iCH 2 ) n 


III 


I + R"SH 


worin X, X', X' 1 , X 111 , R, R' urid n die vorstehenden Bedeutune;en 
haben, Me ein Alkalinetallkation darstellt und R" niedrig-Alkyl 
bedeutet. 


Die 2- und 3-Pyridylisothiocyanate der Fornel II sind ebenfalls 
als Anthelniintika wertvoll und besonders bevorzugte Verbindunfcen 
im Rahmen der Formel II fur diesen Zweck sind diejenigen der For- 
mel lie, v/orin X ivasserstoff und X' Chlor, Brom oder niedrir;-Alkyl 
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bedeuten und ferner diejenigen der Formel lid, worin X niedrig- 
Alkoxy und X' Wasserstoff bedeuten. 

Die Polymethylenimine der Formel III und die 2- und 5-Pyridyl amine 
der Formel IV stellen beide wohlbekannte Verbindungsklassen dar^ 
und sind im allgemeinen im Handel erhaltlich. 

Die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen sind die Verbindungen der 
Formeln I und II und die Saureadditionssalze der ersteren. Die Ver- 
bindungen der Formel I in Form der freien Base werden dadurch in 
die Form des Saureadditionssalzes uberfiihrt, daJS man in einem or- 
ganischen Losungsmittel auf die Base eine Saure einwirken lafit, 
und daB man das Salz direkt oder durch Konzentration der Losung 
isoliert. In ahnlieher V/eise kann die freie Base aus dem Saure- 
additionssalz in iiblicher V/eise durcb Umsetzung der Salze mit kal- 
ten, schwachen, waBrigen Basen, z.B. Alkalimetallcarbonaten und 
Alkalimetallbicarbonaten wiedergewonnen werden. Die so wiederge- 
wonnenen Basen konnen dann der Einwirkung derselben oder einer ver- 
schiedenen Saure unterworfen werden, um dasselbe oder ein verschie- 
denes Saure additions salz zu erhalten. So konnen die urspriinglichen 
Basen und alle ihre Saureadditionssalze leicht ineinander umgewan- 
delt werden. 

In Standardverfahren von biologischen Tests wurde gefunden, daB 
die Verbindungen der Formelvi I und II eine anthelmintische Aktivi- 
tat aufweisen und als Anthelmintika wertvoll sind. Die anthelmin- 
tische Aktivitat wurde in Mausen gegen eine Spezies des Rundwur- 
mes (roundworm) (Uematospiroides dubius), eine Spezies des ITadel- 
vhirmes (pinworm) (Syphacia obvelata) und eine Spezies des Eandwur- 
mes (Ilyrnenolepis nana) und in Hunden gegen den' Eakenv/urm (hookworm) 
(Acyloctotia caninum) bestimmt. Die verschiedenen verwendeten Test- 
verfahren waren wie folgt: 

House vom Gtamn Swiss mit einem Gewicht von etwa 20 Grainm wurden 
mit etwa 20 V.. dubius-Larven, die in 10 % Gelatine raittels Magenr- 
eonde verabreicht wurden, infiziert. Zum Zwecke der Untersuehunnen 
wurden Verbindungen, die in 10 % Gelatine zubereitet waren, mittels 
iinr<-nnonde in p-leichen Tagesdosen wahrend * auf einanderfolgender 
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Tage, beginnend am 14-. Tag nach der Infektion, verabreicht. 4- Tage 
nach der letzten Verabreichung wurden die Tiere getotet und auf 
die Anwesenheit von Wurmern untersucht. Die Wirksamkeit gegen 
II. dubius wurde auf der Grundlage der prozentualen Wurmverringe- 
rung im Vergleich zu nicht behandelten Kontrollmausen, bewertet. 
Perner wurden zum Zwecke der Auswertung die Verbindungen oral ei- 
ner Reihe von Tieren in abgestuften Dosen verabreicht, wobei je- 
des Tier eine einzige Dosis erhielt und die Ergebnisse gegen 
N. dubius wurden als wirksame Dosis^Q (ED^ Q ) ausgedriickt, wobei 
ED^q die notwendige Dosis darstellt, um 50 % der Wurmer zu entfer- 
nen. 

Dieselben vorstehend beschriebenen Testverf ahren wurden auch zur 
Bestimmung der Wirksamkeit der Verbindungen gegen S. obvelata,ei- 
ner natiirlich eintretenden Nadelwurrainf ektion in Mausen vom Stamm 
Swiss, verwendet. Die Wirksamkeit wurde aufgrund des Prozentsatzes 
von Mausen, die von der Infektion befreit wurden, im Vergleich zu 
nicht behandelten Vergleichsmausen, beurteilt. 

Im Test gegen den Bandwurm H. nana wurden Mause vom Stamm Swiss mit 
einem Gewicht von etwa 20 Gramra mit ungefahr 12 000 Eiern von 
H. nana verabreicht in 10 % Gelatine mittels Magensonde infi- 
ziert. Die Testverbindungen , zubereitet in 10 # Gelatine, wurden 
mittels Magensonde in gleichen Dosen taglich wahrend 4- aufeinan- 
derfolgender Tage, beginnend mit dem 12. Tag nach der Infektion, 
verabreicht. 4- Tage nach der letzten Verabreichung wurden die Tie- 
re getotet und auf die Anwesenheit von V/urmern untersucht. Die 
Wirksarakeit wurde aufgrund. des Prozentsatzes von Mausen, die be- 
freit wurden, gegeniiber nicht behandelten Vergleichsmausen, bewer- 
tet. 

Im Test gegen A. caninum von natiirlich infizierten Bastardhunden 
xvurde den Hunden das Essen mindestens 5 Stunden vor und 3 bis 5 
Stunden nach r jeder Verabreichung des Testnittels enthalten. Bin- 
zelne Losen des Testaittels wurden oral in einer Gelatinekapsel , 
als eine Suspension in Tragacanfch-Kleister und in einer .Losunp; von 
2,5 bis 5 ;S Arachisol bzw. ErdnuBol Gruppen von 4- bis 11 Huncen • 
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verabreicht. Die Hunde wurden 4- !Eage nach der Verabreichung geto- 
tet und die Eingeweide auf Wiirmer untersucht. Die anthelmintische 
Wirksamkeit wurde ausgedriickt als prozentuale Verringerung der 
Stoll-Faekaleieranzahl und der Anzahl der Hakenwurmer, die bei 
der Autopsie gezahlt wurden, sowie auch durch. kritiscbe Tests, 
worin jedes Tier als eigener Yergleich dient und ein Vergleicb 
durchgefiihrt wird zwischen der Anzahl von Wiirmern, die aus den 
Faekalien nach der Verabreichung entfernt wurden und der Anzahl 
von Wurmern, die ira Tier bei der Autopsie enthalten war. 

Es wurde festgestellt, daB die 2- und 3-Pyridylisothiocyanate der 
Formel II und die N-(2- und 3-Pyridyl)-1-pplymeth3rleniminothiocarb- 
oxamide der Formel I den Helminthenbef all von infizierten Mausen 
oder Hunden verringern oder elimihieren, vrenn sie in Dosen im Be- 
reich von 1 bis 200 mg/kg verabreicht werden. Die Verbindungen 
werden vorzugsweise oral verabreicht und die Menge einer besonde- 
ren entweder allein oder als wesentlicher Wirkstoff in einer For- 
raulierung zu verabreichenden Verbindung wird im Bereich von 1 bis 
etwa 200 mg/kg liegen. Die Anzahl der verabreichten Dosen liegt 
ira Bereich von 1 bis 2 pro Tag, wahrend 1 bis 5 aufeinanderfolgen- 
der Tage, in Abhangigkeit von dem AusmaB der Helminthen-Inf ektion. 

Die tatsachliche Bestimmung der numerischen biologischen Daten fur 
eine besondere Verbindung der Formel I oder II kann nach Standard- 
testverfahren durch Techniker, die mit den pharmakologischen Test- 
verfahren vertraut sind, leicht bestimmt werden, ohne daB es not- 
wendig ist, ausgedehnte Versuche durchzufiihren. 

Die Verbindungen der Forme In I und II konnen fur die Verweniung 
durch Einarbeiten in Dosiseinheitsformen zubereitet werden als Ta- 
bletten oder Xapseln zur oralen Verabreichung, entweder alleine 
oder in Kombination nit geeigneten Hilfsnitteln, wie Calciuncarbo- 
nat, Starke, Lactose, ITatriumbicarbonat , Eatriumlaurylsulf at , Zuk- 
ker, Dextrose, Hannit, Zellulose, Akaziengumni und ahnliches. Al- 
ternativ konnen sie zur oralen Verabreichung in waBrigem Alkohol, 
Glykol oder Ollosungen oder 01-Wasser-Smulsionen in derselben V/ei- 
se, wie ubliche medizinische Substanzen hergestellt werden, formu- 
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liert werden. Sie konnen auch zur oralen Verabreichung mit Nah- 
rungsmitteln formuliert werden oder mit Nahrungsmitteln zur vete- 
rinaren Verwendung vermischt werden. 

Die Molekiilstrukturen der erfindungsgemaBen Verbindungen wurden 
aufgrund der Untersuchung der IE-, UV- und NMR-Spektren zugeord- 
net und durch die tibereinstimmung zwischen den bereehneten und ge-r 
fundenen Werten der Elementaranalyse bestatigt. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie jedoch 
zu beschranken. Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

Beispiel 1 

In einen, mit einem mechanischen Ruhrer und zwei Uropftrichtern 
versehenen Dreihalskolben, der 34 g (0,23 Mol) Thiophosgen ent- 
hielt, wurden gleidhzeitig und unter kraftigem Rxihren eine Losung 
aus 50 g (0,4 Hoi) Natriumbicarbonat in 500 ml V/asser und eine Lo- 
sung aus 25,6 g (0,2 Mol) 2-Amino-5-chlorpyridin in 600 ml Methy- 
lendichlorid zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe beider Losun- 
gen v/urde die organische Schicht abgetrennt, uber wasserfreiem 
Calciumsulfat getrocknet und im Vakuura zur {Prockne eingedampft. 
Der dunkle Riickstand wurde in etwa 2 Liter n-Hexan gelost, fil- 
triert und auf ein Vo lumen von etv/a 60 ml konzentriert. Der aus- 
kristallisierte Feststoff wurde gesammelt und nocbeinmal aus n-He- 
xan unikristallisiert , wobei 8,2 g 5-Chlor-2-pyridylisothiocyanat 
erhalten wurden, F. 41-43°C. 

Das vorstehende 5-Chlor-2~pyridylisothiocyanat (0,049 Mol) wurde 
in 75 ml absolutem Ather gelost, filtriert und mit 5 ml 2,6-Dime- 
thylpiperidin behandelt. Das Gemisch wurde abgekiihlt und der aus- 
kristallisierte Feststoff gesammelt und aus n-Hexan umkristalli- 
siert, wobei 5,5 g IT-(5-Chlor-2-pyridyl)-2,6-dimethyl-1-piperidin- 
thiocarboxanid erhalten wurden, F. 109-1 10°C. 

Beispiel 2 


Die Umsetzung von 5-Chlor-2-pyridylisothiocyanat mit 2,6-Diathvl- 
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piperidin /ftiederlandische Patentanmeldung 6 605 4-52, veroffent- 
licht am 24. Oktober 1966; C.A. 66, P 104914e (196717 unter Anwen- 
dung der im vorstehenden Beispiel 1 beschriebenen Verfahrensschrit- 
te, f iihrt zum N-(5-Chlor-2-pyridyl)~2,6-diathyl--1--piperidiiithiocarb-- 
oxamid. 

BeiBpiel 3 

10 Gramm (0,06 Mol) 5-Chlor-2-pyridylisothiocyanat , gelost in 
50 ml n-Hexan, wurden mit 20 ml 2-Methylpiperidin, gelost in 50 ml 
n-Hexan, unter Anwendung der im vorstehenden Beispiel 1 beschrie- 
benen Verf ahrensschritte , umgesetzt. Das Produkt, welches sich aus 
der abgekiihlten Reaktionsmischung abtrennte, wurde gesammelt und 
aus Acetonitril umkristallisiert , wobei 20 g N-(5-Chlor-2-pyridyl)- 
2-methyl-1-piperidinthiocarboxamid erhalten wurden, P. 117-119°C» 

Beispiel 4 

Die Umsetzung von 5-Chlor-2-pyridylisothiocyanat mit 2-Athylpipe- 
ridin; 2-Isopropylpiperidin; 2-sek.-Butylpiperidin /alles durch 
Bruylants in Bull. soc. chim. Belg. 467-78 (1924) beschrie- 
beii7; 2-Butylpiperidin oder 2-Isobutylpiperidin /beides durch 
Menshikov et al-in Ber. 69B, 1790-802 (1936) beschrieben7 unter 
Anwendung der vorstehend in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrens- 
weise, ergibt N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2-athyl-1-piperidinthiocarb- 
oxamid bzw. N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2-isopropyl-1 -piperidinthiocarb- 
oxamid bzw. N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2-sek.-butyl-1-piperidinthio- 
carboxaraid bzw. N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2-butyl-1-piperidinthiocarb- 
oxamid bzw. N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2-isobutyl-1-piperidinthiocarb- 
oxamid. 

Beispiel 5 

10 Graram (0,06 Mol) 5-Chlor-2-pyridylisothiocyanat in 250 ml To- 
luol wurden unter Verwendung der vorstehend in Beispiel 1 beschrie- 
benen Verfahrensweise mit 7 ml Piperidin behandelt. Das rohe Pro- 
duct wurde aus n-Hexan umkristallisiert, wobei 3,0 g N-(5-Chlor- 
2-pyridyl)-1-piperidinthiocarboxamid erhalten wurden, F 100-102°C. 
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Beispiel 6 

Eine Losung aus 8,5 g (0,05 Mol) 5-Chlor-2-pyridylisothiocyanat in 
75 ml Diathylather wurde unter Verwendung der vorstehend in Bei- 
spiel 1 beschriebenen Verf ahrensweise rait einer Losung von 5,8 g 
(0,05 Mol) 2-Hydroxymethylpiperidin in 100 ml Diathylather behan- 
delt. Das aua dem Reaktionsgemisch erhaltene Rohprodukt wurde aus 
Acetonitril umkristallisiert, wobei 5,0 g N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2- 
(hydroxyraethyl)-l-piperidinthiocarboxamid erhalten wurden, F.145- 
147, 5°C. 

Beispiel 7 

Eine Losung von 10 g (0,06 Mol) 5-Chlor-2-pyridylisothiocyanat in 
230 ml Toluol wurde unter Verwendung der in Beispiel 1 beschrie- 
benen Verf ahrensweise mit 8 ml 2,5-Dimethylpyrrolidin behandelt. 
Das aus dem Reaktionsgemisch erhaltene Material wurde aus Diathyl- 
ather umkristallisiert, wobei 4,0 g N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2,5-di- 
methyl-1-pyrrolidinthiocarboxamid erhalten wurden, F. 114-117°C. 

Beispiel 8 

Die Umsetzung von 5-Chlor-2-pyridylisothiocyanat mit 2— Methyl-5- 
athylpyrrolidin; 2-Methyl-5-propylpyrrolidin 5 2 ,'5-Diathylpyrroli- 
dinj 2-Athyl-5-propylpyrrolidin; 2,5-Dipropylpyrrolidin /alles 
durch Shuiken et al beschrieben in Izv. Akad. Nauk S.S.S.R., Ser. 
Khim., 1964 (6), 1120-3; C. A. 61 , 6980b (1964)7 ; 2-Athyl-5-isopro- 
pylpyrrolidin; 2,5-Diisopropylpyrrolidin /beides beschrieben durch 
Rothenmund et al in J. Am. Chem. Soc. 77, 53^0 (195517; 2-Kethyl- 
5-isopropylpyrrolidin /Tvagner-Juaregg et al., Helv. Chim. Acta, 
45_, 771-4 (19627; 2-Propyl-5-butylpyrrolidin /Shuiken et al. , Izv. 
Akad. Nauk S.S.S.R., Ser. Khim. 1963 (9) 1678-80; C.A. 59, 15246a' 
"(1963)7; 2-£thylpyrr61iain /DeJong et al.", Rec. trav. chim. 49_, ' 
237-46 (1930)7; und 2-sek.-Butylpyrrolidin /Kenshikov, J. Gen. 
Chem. (U.S.S.R.) 7, 1632-4 (1937)7 ergibt entsprechend das IT-(5- 
Chlor-2-pyridyl)-2-methyl-5-athyl-1-pyrrolidinthiocarboxamid; 
N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2-methyl-5-propyl-1-pyrrolidinthiocarbox- 
amid; N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2,5-diathyl-1-pyrrolidinthiocarbox- 
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amid; N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2-athyl-5-propyl-1-p5rrrolidinthiocarb- 
oxamid; N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2 , 5-dipropyl — 1 -pyrrolidinthiocarb- 
oxamid; N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2-ath7l-5-isopropyl-1-pyrrolidin- 
thiocarboxamid; N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2,5-diisopropyl-1-pyrroli- 
dinthiocarboxamid ; N-(5-Chlor-2-pyridyl )-2-methyl-5-isopropyl-1- ■- 
pyrrolidinthiocarboxamid; N-(5-Chlor-2-p;vridyl)-2-propyl-5--butyl- 

1 - pyrrolidinthio c arboxamid ; N- ( 5-Chlor-2-pyridyl ) -2-athyl-1 -pyrro- 
lidinthiocarboxamid; und N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2-sek.-butyl-1- 
pyrrolidinthiocarboxamid. 

Beispiel 9 

8 g (0,07 Mol) Thiophosgen wurde unter Verwendung der in Beispiel 1 
beschriebenen Verf ahrensvreise in ein'en Dreihalskolben mit rundem 
Unterteil gleichzeitig mit einer Losung von 11,3 g (0,065 Mol) 

2- Amino-5-brompyridin in 200 ml Athylacetat und einer 10 ?*-igen 
waBrigen Natriumbicarbonatlosung behandelt. Es wurden so aus der 
organischen Schicht 9 g 5-Brom-2-pyridylisothiocyanat mit einem 
Schmeizpunkt von 74-76°C erhalten. 

Eine Losung von 3 g (0,014 Mol) 5-Brom-2-pyridyl-isothiocyanat in. 
50 ml absolutem Ither wurde mit einer Losung von 5 g (0,04- Mol) 
2,6-Mmethylpiperidin unter Verwendung der in Beispiel 1 beschrie- 
benen Verfahrensweise behandelt. per Feststoff, der sich aus der 
Re aktionsmis chung abschied, wurde gesaramelt und getrocknet,. wobei 
4^5 g N_(5_Brom-2-pyridyl)-2,6-dimethyl-1-piperidinthiocarboxaiaid 
erhalten wurden, F. 110-112°C. 

Beispiel 10 

Eine losung von 10 g (0,05 Mol) 5-Brom-2-pyridylisothiocyanat in 
200 nl absolutem Ather wurde unter Verwendung der in Beispiel 1 
beschriebenen Verfahrensweise mit 10 ml 2-Kethylpiperidin behan- 
delt. Der Feststoff, der sich aus der gekiihlten Reaktionsmischung 
abschied, wurde gesanmelt und aus Methanol umkristallisiert , wobei 
8,4 g iI-(5-Brom-2-pyridyl)-2-methyl-1-piperidinthiocarboxamid er- 
halten wurden, F. 123-125°C 
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Beispiel 11 

Eine Losung von 22,6 g (0,2 Mol) Ihiophosgen in 30 ml Methylendi- 
chlorid wurde unter heftigem Ruhreh gleichzeitig mit einer Losung 
von 24,8 g (0,2 Mol) 3-Amino-6-me,thoxypyridin und 320 ml einer 
10 #-igen waBrigen Natriumbicarbonatlosung behandelt. Das axis der 
organischen Schicht erhaltene Material wurde aus n-Hexan umkristal- 
lisiert, wobei 22 g 6-Methoxy-3-pyridylisothiocyanat erhalten wur- 
den, F. 54-55°C. 

Eine Losung von 12 g (0,08 Mol) 6-Methoxy-3-pyridylisothiocyanat 
in 100 ml absolutem Ather wurde unter Verwendung der in Beispiel 1 
beschriebenen Verf ahrensweise mit 15 ml 2,6-Dimethylpiperidin be- 
handelt. Der Feststoff , der sich aus dem Reaktionsgemisch abschied, 
wurde gesammelt und getrocknet, wobei 7,3 g N-(6-Methoxy-3-pyri- 
dyl)-2,6-dimethyl-1-piperidinthiocarboxamid erhalten wurden, 
p. 94_95°c. 

Beispiel 12 

Die Umsetzung. von 3-Amino-6-athoxypyridin /Cnichibabin et al., 
J. Russ. Phys.-Chem. Soc. 50, 471-83 (1920) ; C.A. 18, 1494 (1924V; 
3-Amino-6-propoxypyridin; 3-Amino-6-butoxypyridin /beides durch 
Binz et al in Ber. 68B, 315-24 (1935) beschrieben/; 2-Amino-6-ath- 
oxypyridin /den Hertog et al. , Rec. trav. chin. 55, 122-30 (1936)7; 
und 2-Amino-5-athoxypyridin /Koenig et al. , Ber. 61B, 1022-30 
(1928)7 mit OThiophosgen und einer waBrigen Natriumbicarbonatlosung 
unter Verwendung der in Beispiel 1 beschriebenen Verf ahrensweise 
ergibt entsprechend jeweils 6-Athoxy-3-pyridylisothiocyanat; 6- 
Propoxy-3-pyridylisothiocyanat; 6->Butoxy-3-pyridylisothiocyanat; 
6-&thoxy-2-pyridylisothiocyanat; und 5-Athoxy-2-pyridylisothiocya- 
nat. 

Letztere ergeben bei der Umsetzung mit 2,6-Dimethylpiperidin unter 
Verwendung der in Beispiel 1 beschriebenen Verf ahrensweise entspre- 
chend K-(6-Athoxy-3-pyridyl)-2j6-dimethyl-1-piperidinthiocarbox- 
aoid ; N-(6-propoxy-3-pyridyl)-2 ,6-dimethyl-l-piperidinthiocarbox- 
amid; N-(6-Butoxy-3-pyridyl)-2,6-dimethyl-1-piperidinthiocarbox- 
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amid; N-(6-ithoxy-2-pyridyl)-1 -piper idinthiocarboxamid; und N-(5- 
Athoxy-2-pyridyl ) -2 , 6-dimethyl-1 -piper idinthio c arboxamid . 

Beispiel 13 

Zu einer Losung von 11,3 g (0,1 Mol) (Fhiophosgen in Methylenchlo- 
rid wurde unter heftigem Riihren gleichzeitig eine Losung von 10,8 
(0,1 Hoi) 2~Amino-6-methylpyridin in 150 ml Methyl enchlorid und 
170 ml einer 10 {6-igen waBrigen Natriumbicarbonatlosung unter Ver- 
wendung der in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrensweise zugegeben. 

Das aus der organischen Schicht isolierte Material, bestehend aus 
6-Methyl-2-pyridylisothiocyanat, wurde direkt ohne weitere Reini- 
gung mit 10 ml 2,6-Dimethylpiperidin unter Verwendung der in Bei- 
spiel 1 beschriebenen Verf ahrensweise , umgesetzt. Das feste Mate- 
rial, welches sich aus der Reaktionsmischung abschied, wurde mit 
Aktivkohle aus n-Hexan umkristallisiert, wobei 3,7 g N-(6-Methyl- 

2- rpyridyl)-2,6-dimethylpiperidinthiocarboxamid erhalten wurden, 
F, 103-105°C. 

Beispiel 14 

Eine Losung von 48 g (0,42 Mol) Thiophosgen in 7p0 ml n-Hexan wur- 
de mit einer Losung von 50 g (0,46 Mol) 3-Amino-5-methylpyridin, 
gelost in 720 ml einer 10 #-igen waBrigen Natriumbicarbonatlosung, 
behandelt. Das Material, welches sich aus der organischen Schicht 
abschied, wurde aus n-Hexan umkristallisiert, wobei 9,2 g 5-Methyl- 

3- pyridylisothiocyanat erhalten wurden, F. 47-49°0. 

Letzteres (3 g, 0,02 Mol) wurde mit 3 ml 2,6-Dimethylpiperidin in 
200 ml absolutem Ather unter Verwendung der in Beispiel 1 beschrie- 
berien Verf ahrensweise umgesetzt. Das Material, welches sich aus 
der Reaktionsmischung abschied, wurde gesammelt und getrocknet, 
wobei 2 g N-(5-Methyl-3-pyridyl)-2,6-dimethyl-1-piperidinthiocarb- 
oxamid erhalten wurden, P. 72-75°0. 
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Beispiel 15 

Die Umsetzung yon 3-Amino-6-athylpyridin ; 3-Amino-6-propylpyridin ; 
3-Amino-6-butylpyridin und 3-Amino~6-sek.-butylpyridin /alles be- 
schrieben durch Graber, Can. J. Chem. 31_, 1181-8 (195317 mit Thio- 
phosgen in Gegenwart von waBrigem Natriumbicarbonat unter Verwen- 
dung der in Beiapiel 1 beschriebenen Verfahrensweise ergibt ent- 
sprechend 6-Athyl-3-pyridylisothiocyanat ; 6-Propyl-3-pyridyliso- 
thiocyanat; 6-Butyl~3~pyridylisothiocyanat und 6-sek.-Butyl-3- 
pyridylisothiocyanat . 

Die Umsetzung der letzteren mit 2,6-Dimethylpiperidin untef Ver- 
wendung der in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrensweise ergibt 
entsprechend N-(6-Athyl-3-pyridyl)-2 ,6-dimethyl-1-piperidinthio- 
carboxamid; N-(6-Propyl-3-pyridyl)-2 ,6-dimetbyl-1-piperidinthio- 
carboxamid j N- (6~Butyl-3-pyridyl )-2 , 6-dime thyl-1 -piperidinthio- 
carboxamid; und N-(6-sek.-Butyl-3-pyridyl)-2,6-dimethyl-1-piperi-. 
dinthio c arboxamid . 

Beispiel 16 

Eine Losung aus 10,1 g (0,1 Mol) Triathylamin, 20 ml Pyridin und 
40 ml Kohlenstoffdisulfid in einen mit einem mechanischen Riihrer, 
einem Thermometer und einem Tropftrichter versehenen Dreihalskol- 
ben wurde in einem Trockeneis-Bad auf -10°C abgekiihlt und tropfen- 
weise unter Riihren mit einer Losung von 9»41^(0,1 Mol) 3-Aminopy- 
ridin in 40 ml Pyridin, behandelt. Nach Beendigung der Zugabe wur- 
de das Reaktionsgemisch mit einer Losung von 20,63 g (6,1 Mol) 
Dicyclohexylcarbodiimid in 20 ml Pyridin behandelt und das Gemisch 
bei -10°C 3 Stunden geriihrt. Das Gemisch wurde 48 Stunden in ei- 
nem Kuhlschrank belassen und der abgeschiedene Feststoff wurde 
durch Filtration entfernt. Das Filtrat wurde zur Trockne gebracht, 
wobei eiri Ol zurtickblieb, welches in Benzol gelost und gekiihlt 
wurde. Der Feststoff, der sich abschied, wurde durch Filtration 
entfernt und das Piltrat wurde nocheinmal zur Trockne gebracht, 
wobei ein oliger Riickstand zuriick blieb, welcher ira Vakuum destil- 
liert wurde, urn 3-Pyridylisothiocyanafc zu erhalten. Kp. 84-89°C/ 
4,4 mm, n 2 ) 7 1,6598. 
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Eine Losung von 3 g (0,025 Mol) 3-Pyridylisothiocyanat in 10 ml 
absolutem Ather wurde mit einer Losung von 4 ml 2,6-Dimethylpipe- 
ridin in 10 ml absolutem Ather unter Verwendung der in Beispiel 1 
beschriebenen Verf ahrensweise behandelt. Der Feststoff , der sich 
aus der Reaktionsmischung abschied, wurde gesammelt und aus Ace- 
tonitril umkristallisiert, wobei 7,0 g N-.(3-P7ridyl)-2,6-dimethyl- 
1-piperidinthiocarboxamid erhalten wurden, F. 85-87 C. 


Beispiel 17 

Eine Losung aus 22,8 g (0,2 Mol) Thiophosgen in 50 ml Methylen- 
chlorid wurde unter Riihren tropfenweise mit einer Losung aus 
50,4 g (0,2 Mol) 2-Amino-3,5-dibrompyridin in Methylenchlorid 
behandelt. Der Reaktionskolben wurde verschlossen und einige Tage 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen und dann mit etwa 100 ml ei- 
ner Salzlosung geschuttelt. Die organische Schicht wurde abge- 
trennt, getrocknet ,im Vakuum zur Trockne gebracht und der zuruck- 
gebliebene Feststoff einmal aus n-Pentan und einmaTaus n-Hexan 
umkristallisiert, wobei 4,7 g 3 ,5-Dibrom-2-pyridylisothiocyanat 
erhalten wurden, F. 61-66°C. 

Eine Losung von 3 g (0,01 Mol) 3 , 5-Dibrom-2-pyridylisothiocyanat 
in 40 ml n-Hexan wurde unter Verwendung . der in Beispiel 1 beschrie- 
benen Verf ahrensweise mit einer Losung von 4 ml 2,6-Dimethylpipe- 
ridin in 10 ml n-Hexan behandelt. - Der Feststoff, welcher sich aus 
der Reaktionsmischung abschied, wurde gesammelt und getrocknet, 
wobei 4,0 g n-(3,5-Dibrom-2-pyridyl)-2,6-dimethyl-1-piperidin- 
thiocarboxanid erhalten wurden, F. 121-124 C. 

Beispiel 18 

Zu einer heftig geruhrten Mischung aus 11,4 g (0,1 Mol) Thiophos- 
gen 100 ml Wasser und etwa 20 ml MethylencfchTorid wurde tropfen- 
weise eine Losung enthaltend 0,1 Mol 3-Amino-2,6-dimethoxypyrxdxn 
in etwa 400 ml Methylendichlorid zugegeben. Die Reaktion wurde 
unter Verwendung der in Beispiel 1 beschriebenen Verf ahrensweise 

aufgearbeitet und es .warden so 7,8 g 2,6-Dimethoxy^3-pyridylxso- 

thiocyanat erhalten, F. 55-56°C . 

409812/1205 


- 20 - 


2343787 


Eine Losung von 3,4 g (0,017 Mol) 2,6-Dimethoxy-3-pyridylisothio- 
cyanat in 150 ml Diathylather wurde mit einer Losung einer aqui- 
molaren Menge 2,6~Dimethylpiperidin in Diathylather behandelt. 
Der abgeschiedene Peststoff wurde gesammelt und getrocknet, wobei 
5 g N-C2,6-Dimethoxy-3-pyridyl)-2,6-dxmethyI-1-piperidinthiocarb- 
oxamid erhalten wurden, P. 77-79°C. 

Beispiel 19 

Eine Losung von 8 g (0,037 Mol) 5-Brom-2-pyridylisothiocyanat in 
200 ml absolutem Ather wurde mit einer Losung von 5 ml 2,5-Dime- 
thylpyrrolidin in 50 ml absolutem Ather behandelt. Das Produkt 
kristallisierte aus der Reaktionsmischung beim Kuhlen aus und die- 
ses wurde gesammelt und getrocknet , wobei 5,4 g N-(5-Brom-2-pyri- 
dyl)-2,5-dimethyl-1-pyrrolidinthiocarboxamid erhalten wurden, 
P. 120-122°C. 

Beispiel 20 

Eine Losung von 10 g (0,047 Mol) 5-Brom-2-Pyridylisothiocyanat 
in 100 ml n-Hexan wurde mit einer Losung von 6 ml Piperidin in 
50 ml Hexan behandelt. Der abgeschiedene Peststoff wurde gesammelt 
und getrocknet, wobei 3,5 g N-(5-Brom-2~pyridyl)-1-piperidinthio- 
carboxamid erhalten wurden, P. 110-112°C. 

Beispiel 21 

Eine Losung von 10 g (0,047 Mol) 5-Brom-2-pyridylisothioeyanat 
in 250 ml n-Hexan wurde mit 5 ml Pyrrolidin behandelt. Der abge- 
schiedene Peststoff wurde gesammelt, aus absolutem Sther urckri- 
stallisiert und getrocknet., wobei 4,4 g IT-(5-Brom-2-pyridyl)-1- 
pyrrolidinthiocarboxamid erhalten wurden, P. 122-124°C. 

Beispiel 22 

Zu einer heftig geriihrten Losung von 22,6 g (0,2 Mol). Thiophosgen 
in 250 ml Methylendichlorid wurden tropfenweise unter Ruhren und 
gleichzeitig aus zwei getrennten Tropftrichtern 340 ml einer 
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10 #rigen waBrigen Natriumbicarbonatlosung und 21,6 g (0,2 Mol) 
5-Methyl-2-aminopyridin in 150 ml Methyl endichlorid zugegeben. 
Die Heaktion wurde unter Verwendung der in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Verfahrensweise aufgearbeitet und es wurde so das 5-Methyl-2- 
pyridylisothiocyanat erhalten. 

Eine Losung des letzteren ohne weitere Reinigung wurde in etwa 
400 ml Diathylather gelost und die Losung wurde rait 22,8 g (0,2 
Mol) 2,6-Dimethylpiperidin behandelt. Der ausgeschiedene Feststoff 
wurde gesammelt und getrocknet, wobei 8,2 g N-(5-Methyl-2-pyridyl)- 
2,6-dimethyl-1~piperidinthiocarboxamid erhalten wurden, F. 109- 
111°0. 

Beispiel 23 

Zu einer heftig geriihrten Losung von 57 g (0,5 Mol) Thiophosgen 
in 100 ml DiSthylather wurde unter Riihren tropf enweise eine Losung 
von 94 g (1,0 Mol) 2-Jlminopyridin in 1200 ml absolutem ither zuge- 
geben. Ohne Isolierung des erhaltenen 2-Pyridylisothiocyanats wur- 
de, das Gemisch direkt mit 150 g (0,67 Mol) 2,6-Dimethylpiperidin 
unter Verwendung der in Beispiel 1 beschriebenen Verfahrensweise 
behandelt. Das ausgeschiedene Material wurde gesammelt und aus 
Tetrahydrofuran tunkristallisiert , wobei 13,0 g N~(2-Pyridyl)-2,6- 
dimethyl-1-piperxdindicarboxamid erhalten wurden, F. 140-142 0. 
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Patentanspriiclie 


1. Verbindungen der Formeln la oder lb 



R' 

la 



lb 


worin X Wasserstoff, Brora, niedrig-Alkyl oder niedrig-Alkoxy; X» 
Wasserstoff, Brom, Chlor oder niedrig-Alkyl; X" Wasaerstoff oder 
Brom; X' 1 ' Wasserstoff oder niedrig-Alkoxy; R Wasserstoff, nie- 
*drig-Alkyl oder Hydroxymethyl; R' Wasserstoff oder niedrig-Alkyl; 
und n die Zahlen 1 oder 2 bedeuten. 

2. Verbindungen gemafl Anspruch 1 der Formel la, worin X 1 ' Wasser- 
stoff und X Wasserstoff oder niedrig-Alkyl bedeuten. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1 der Formel lb, worin sowohl X 1 
als auch X' ' ' Wasserstoff; X niedrig-Alkoxy; sowohl R als auch 
R» niedrig-Alkyl und n die Zahl 2 bedeuten. 

4. N^(5-Brom-2-pyridyl)-2,6-dimethyl-1-piperidinthiocarboxamid. 

5 . N- ( 5-Chlor-2-pyr idyl ) -2 , 6-dime thy 1-1 -piper idinthio c arboxamid . 
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6. N-(6-Methpxy-3-pyridyl)-2,6-dimethyl-1-piperidintliiocarboxamicl. 

7. H-(5-Brom-2-pyridyl)-2-methyl~1-piperidinthiocart)oxamid. 

8. H-(5-Chlor-2-pyridyl)~2-methyl-'1-piperidinthiocarboxamid. 

9. N-(6-Methyl-2-pyridyl)-2 ,6-diraethyl-1-piperidinthiocarboxamid. 

10. N~(5-Chlor-2-pyridyl)-2-hydroxymethyl-'l-piperidinthiocarbox- 
amid. 

11 . N-(5-Chlor-2-pyridyl)-2 , 5-diraethyl-1-pyrrolidintliiocarboxaniid. 

12. N-(5-Chloi , -2-pyridyl)-1-piperidinthiocarboxamid. 

13. N-(5-Brom-2-pyridyl)-2 ,5-dimethyl-1-pyrrolidintiiiocarboxamid. 

14. n_(5_Bron~2-pyridyl)-1-piperidinthioc8a?boxamid.- 

15. N-(5-Methyl-2-pyridyl)-2 , 6~dimethyl-1-piperidinthiocarboxamid. 

16. Eine Verbindung gemaB einem der vorangehenden Anspriiche in 
Form eines ihrer Saureadditionssalze. 

17. Veirfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB man entweder ein Pyridylamin der For- 
meln IVa oder IVb 



IVa 


IVb 


oder ein Polymethylenimin der Formel III 
R 
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mit Thiophosgen oder Phosgen kondensiert und die erhaltene Verbin- 
dung mit der anderen der beiden erstgenanntren Verbindungen umsetzt 
und ein von der Reaktion mit Phosgen abgeleitetes Carboxamid in 
das entsprechende Thiocarboxamid unter Verwendung von Phosphor- 
pent asulf id umv/andelt. 

18. Verfahren gemaB Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Verbindungen der Formel- Ila oder lib durch Umsetzung von Thiophos- 
gen mit den Verbindungen der Formel IVa bzw. IVb- hergestellt wer- 
den, und daB die Verbindungen der Formel Ila oder lib mit den Ver- 
bindungen der Pormel III umgesetzt werden. 

19. Verfahren gemaB Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB Ver- 
bindungen der Formel Ilia 

S R 
Cl-C-lC ' 


Vj. < 0H2 , n 

lymethylei 

i- 


Ilia 

durch Umsetzung eines Polymethylenimins der Pormel III' 


H-N 

.(CH 2 ) n 

R» 

III 

mit Thiophosgen erhalten werden, und daB die Verbindungen der 
Formel Ilia mit den Verbindungen der Formel IVa oder IVb umge- 
setzt werden. 


20. Verfahren gemaB Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB 1,1- 
Bis-polymethyleniminothiocarboxamid der Pormel VII 


R S R 



VII 
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durch Umsetzung von uberschussigem Polymethylenimin der Formel III 
mit Otoiophosgen erhalten wird, und daB die -Verbindung der For- 
mel VII mit der Verbindung der Formel IVa oder IVb umgesetzt wird. 

\ 

21. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel VI 



VI 


mit einer Verbindung der Formel III 



R' 

urasetzt. 


22. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel III 



III 

mit einer Verbindung der Formel II a oder lib 



umsetzt. 


Ila 
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23. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet , daB man eine Verbindung der Formel IVa 
Oder IVb X' ^ X" X' v ^ NH? 




IVa IVb 

mit einer Verbindung der Formel Ilia 
S R 


Cl-C-N^ 


^ < CH 2>n 


Rf Ilia 
R S R 


(oh 2 )„- 


R' 

VII 


24. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel Ie 


X'— 

x"- 

X i 1 1 



<&// 


0 

NHC-N; 


_(0H 2 ) 


Ic 


mit Phosphorpentasulfid urasetzt. 


25. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 17 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die erhaltene freie Base in das Saureadditions- 
salz iiberfuhrt. 
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26. Verb inching der Pormel Ila oder lib 



Ha lib 


worin X Wasserstoff, Brom, niedrig-Alkyl oder niedrig-Alkoxy; X' 
Wasserstoff, Brom, Chlor oder niedrig-Alkyl; X' 1 Wasserstoff oder 
Brom; und X'*' Wasserstoff oder niedrig-Alkoxy bedeuten. 

27. Verbindung gemafi Anspruch 26 der Pormel Ila, worin X' 1 und X 
Wasserstoff und X' Brom, Chlor oder niedrig-Alkyl bedeuten. 

28. Verbindung gemaB Anspruch 26 der Pormel lib, worin X* ' 1 und 
X' Wasserstoff und X niedrig-Alkoxy bedeuten. 

29. 5-Brom-2-pyridylisothiocyahat. 

30. 5-Chlor-2-pyridylisothiocyanat. 

31 . 6-Methoxy~3-pyridylisothiocyanat. 

32. 5-Methyl-2-pyridylisothiocyanat. 

33. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 26, 
dadurch gekennzeichnet , daB man eine Verbindung der Formel IVa 
oder IVb mit Thiophosgen umsetzt. 
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